VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



v betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er

um ad tengist lyfinu. [ kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.
1. HEITILYFS

Vimizim 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml af lausn inniheldur 1 mg elosulfasa alfa*. Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 5 mg elosulfasa
alfa.

*Elosulfasi alfa er radbrigdi af manna N-asetylgalaktosamin-6-sulfatasa (thGALNS) og er framleiddur
i eggfrumnareekt Ur kinverskum hémstrum med DNA radbrigdatakni.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 8 mg natrium og 100 mg sorbitol (E420).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (seeft pykkni).

Teer eda orlitid opallysandi og litlaus eda folgul lausn.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Vimizim er &tlad til medferdar & slimsykrukvilla (mucopolysaccharidosis) af tegund IVA (Morquio A
heilkenni, MPS IVA) hja sjiklingum & 6llum aldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal vera undir eftirliti l&knis med reynslu i medferd sjuklinga med MPS IVA eda adra
arfgenga efnaskiptasjikdoma. Lyfjagjof med Vimizim skal framkvamd af heilbrigdisstarfsmanni sem
hefur hlotid videigandi pjalfun og sem getur tekist 4 vid bradaneydartilvik. Fyrir sjiklinga sem pola
innrennslio vel ma fhuga lyfjagjof i heimahusi undir eftirliti heilbrigdisstarfsfolks med videigandi
pjalfun.

Skammtar

Radlagour skammtur af elosulfasa alfa er 2 mg/kg likamspyngdar gefinn einu sinni i viku.
Heildarmagn innrennslisins skal gefa 4 u.p.b. 4 klst. (sja toflu 1).

Vegna moguleika & ofnemisviobrogdum gegn elosulfasa alfa, skulu sjiklingar fa andhistamin med
eda an hitaleekkandi lyfja 30 til 60 minutum adur en lyfjagjof hefst (sja kafla 4.4).



Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (= 65 dra)

Ekki hefur veriod synt fram a 6ryggi og verkun Vimizim hja sjuklingum eldri en 65 ara og ekki er haegt
a0 mala med annarri medferdaraztlun fyrir pessa sjiklinga. Ekki er vitad hvort aldradir sjuklingar
bregdist 60ruvisi vid lyfinu en yngri sjuklingar.

Born

Skammtastaerd hja bérnum er st sama og hja fullordnum. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i
kafla 4.8 og kafla 5.1.

Lyfjagjof
Eingongu til notkunar i blazed.

Sjuklingar med likamspyngd undir 25 kg skulu f4 heildarrammal sem nemur 100 ml. bPegar lyfid er
pynnt i 100 ml, skal upphafshraoi innrennslisins vera 3 ml/klst. Auka ma hrada innrennslisins eftir poli
sjuklings 4 15 minttna fresti 4 eftirfarandi hatt: Fyrst skal auka hradann i 6 ml/klst., sidan skal auka
hradann 4 15 minutna fresti um 6 ml/klst. par til haAmarks innrennslishradanum 36 ml/klst. er nag.

Sjuklingar med likamspyngd yfir 25 kg skulu fa heildarrtimmal sem nemur 250 ml. Pegar lyfio er
pbynnt i 250 ml, skal upphafshradi innrennslisins vera 6 ml/klst. Auka ma hrada innrennslisins eftir poli
sjuklings 4 15 minttna fresti 4 eftirfarandi hatt: Fyrst skal auka hradann i 12 ml/klst., sidan skal auka
hradann 4 15 minutna fresti um 12 ml/klst. par til hd&marks innrennslishradanum 72 ml/klst. er nao.

Tafla 1: Radlagt innrennslismagn og -hradi”

Pyngd | Heildar- Skref 1 Skref 2 Skref 3 Skref 4 Skref 5 Skref 6 Skref 7
sjuk- magn Upphaf- 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90+
lings inn- legur mintitur | mindtur | mindtur | mindtur | mindtur | minatur
(kg) rennslis | hradiinn- | (ml/klst) | (ml/klst.)) | (ml/Kklst.) | (ml/klst)) | (ml/klst.) | (ml/Kklst.)

(ml) rennslis
0-15
minttur
(ml/Klst.)
<2§ 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Auka m4 hrada innrennslisins eftir pvi sem sjuklingur polir.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Lifshattuleg ofneemisviobrogd (bradaofnaemisvidbrogd) fyrir virka efninu eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun

Bréadaofnemi og alvarleg ofhaemisvidbrogd

Greint hefur verid fra bradaofnemi og alvarlegum ofnaemisvidbrogdum i kliniskum rannsoknum. bess
vegna verdur videigandi laeknishjalp ad vera tilteek pegar elosulfasi alfa er gefid. Ef ofnaemisviobrogo
koma fram, skal tafarlaust stdova innrennslid og hefja videigandi leknismedferd. Fylgja skal
naverandi leeknisfreedilegum stoolum um neydartilvik. Ef um er ad raeda sjuklinga sem hefa fengid
ofnaemisvidbrogd medan 4 innrennsli stendur, skal gaeta vartidar pegar lyfid er gefid i annad sinn.



Innrennslisvidbrogd

Innrennslisvidbrogd voru peer aukaverkanir sem komu oftast fram 1 kliniskum rannséknum. Pau geta
falid 1 sér ofhamisviobrogd. Sjuklingar skulu fa andhistamin med eda an hitaleekkandi lyfja 40ur en
lyfjagjof hefst (sja kafla 4.2). Stjornun innrennslisvidbragda skal byggja a hversu alvarleg vidbrogdin
eru og felur i sér ad haegja a eda stédva innrennslid um tima og/eda gefa vidbotar andhistaminlyf og
hitaleekkandi lyf og/eda barkstera. Ef alvarleg innrennslisvidbrogd koma fram, skal stédva innrennslio
strax og hefja videigandi medferd. Endurgjof lyfsins eftir alvarleg ofneemisviobrogd skal framkvaema
af varkérni og undir nanu eftirliti laeeknis.

Aukinn prystingur & maenu/hdlsmanu

I kliniskum rannséknum kom fram aukinn prystingur 4 meenu (SCC) badi hja sjuklingum sem fengu
Vimizim og hja peim sem fengu lyfleysu. Fylgjast skal me0 sjuklingum m.t.t. einkenna aukins
prystings & manu (p.m.t. bakverkur, l6mun ttlima fyrir nedan prystingsstadinn, pvag-eda haegdaleki)
og veita videigandi leknishjalp.

Natriumskert mataradi

Lyfi0 inniheldur 8 mg af natrium 1 hverju hettuglasi, sem jafngildir 0,4% af radlogdum
heildardagskammti af neyslu natriums ur fedu hja fullordnum sem er 2 g samkvaemt radleggingum
Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO), og er gefid 1 natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
innrennslislausn (sja kafla 6.6).

Sorbitdl (E420)

Lyfio inniheldur 100 mg af sorbitoli i hverju hettuglasi sem jafngildir 40 mg/kg. Sjuklingar med
arfgengt fraktosadpol mega ekki fa lyfid nema pad sé mjog naudsynlegt.

Vera mé ad ekki sé enn bl1id ad greina arfgengt fraktésadpol hja ungbérnum og smabdrnum (yngri en
2 ara). Gjof lyfja (sem innihalda sorbitol/friktdsa) 1 blaed getur verio lifshettuleg fyrir pessa
einstaklinga. Meta verdur til fulls kosti medferdarinnar fyrir barnid 4 moti tengdum ahaettupattum adour
en medferd er hafin.

Skra parf itarlega sjukra sogu hvers sjuklings hvad vardar einkenni um arfgengt fraktdsadpols adur en
lyfid er gefio.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir a milliverkunum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Vimizim 4 medgongu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3). Hins vegar

hafa pessar rannsoknir takmarkad gildi. Til 6ryggis @tti ad fordast notkun Vimizim 4 medgdngu, nema
bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof
Fyrirliggjandi upplysingar Gr dyrarannsoknum hafa synt ad elosulfasi alfa skilst 0t i modurmjolk. Ekki

er vitad hvort elosulfasi alfa skilst 0t 1 brjéstamjolk hja monnum, en ekki er reiknad med altaekri
utsetningu vid brjostagjof. Vegna skorts 4 upplysingum um ahrif & menn, skal einungis gefa konum



med barn 4 brjosti Vimizim ef mogulegur avinningur af lyfjagjof er talinn vera meiri en moguleg
ahaetta fyrir brjostmylkinginn.

Frj6semi

Engin skerding & frjosemi hefur komid fram i forkliniskum rannséknum (sja kafla 5.3) med elosulfasa
alfa.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Vimizim hefur litil dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um svima sem
aukaverkun vio lyfjagjof, en ef slikt gerist eftir innrennsli, getur pad haft dhrif 4 haefni til aksturs og
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggissnids

Mat 4 aukaverkunum byggir 4 ttsetningu 176 sjuklinga med MPS IVA, 4 aldrinum 5 til 57 ara fyrir
2 mg/kg elosulfasa alfa einu sinni i viku (n=58), 2 mg/kg elostlfasa alfa adra hvora viku (n=59) eda
lyfleysu (n=59) i slembiradadri, tviblindri, lyfleysustyrori rannsokn.

Meirihluti aukaverkana i kliniskum rannséknum voru innrennslisvidbrogo sem eru skilgreind sem
aukaverkanir sem eiga sér stad eftir ad innrennsli hefst allt til loka dagsins eftir ad innrennsli lykur.
Alvarleg innrennslisvidbrogd komu fram i kliniskum rannséknum og voru medal annars bradaofnami,
ofnemi og uppkdst. Algengustu einkenni innrennslisvidbragoa (komu fram hja > 10% sjiklinga sem
voru medhdndladir med Vimizim og > 5% fleiri 1 samanburdi vid lyfleysu) voru hofudverkur, 6gleoi,
uppkost, sotthiti, hrollur og kvidverkir. Innrennslisvidbrogd voru yfirleitt mild eda i medallagi og
tionin var haerri fyrstu 12 vikur meodferdarinnar en tionin hafdi tilhneigingu til ad minnka med
timanum.

Tafla yfir aukaverkanir

Upplysingarnar i toflu 2 lysa aukaverkunum 1r kliniskum rannséknum hja sjuklingum sem fengu
medferd med Vimizim.

Tioni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad meta ut fra fyrirliggjandi géognum). Innan hvers
tioniflokks eru aukaverkanir settar fram 1 160 eftir minnkandi alvarleika.

Tafla 2: Aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu medferdo med Vimizim

MedDRA MedDRA
Flokkun eftir liffeerum Heiti Tioni
Onamiskerfi Bradaofnemi Sjaldgaefar
Ofnemi Algengar
Taugakerfi Hofudverkur Mjog algengar
Sundl Mjog algengar
Ondunarfzri, brjosthol og midmati  [Mazdi Mjog algengar
Meltingarfzeri Nidurgangur, uppkost, verkir i munni  [Mjog algengar
og koki, verkur { efri hluta kvidarhols,
kvidverkir, 6gledi
Stodkerfi og bandvefur 'Voovaverkir |Algengar




Hrollur Mjog algengar

Almennar aukaverkanir og Sotthiti Mjog algengar
aukaverkanir 4 ikomustad

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Onemissvérun

Allir sjuklingar préudu med sér motefni gegn elosulfasa alfa i kliniskum rannsoknum. Um pad bil 80%
sjuklinga proudu med sér hlutleysandi motefni sem geta hamlad bindingu elosulfasa alfa vio hinn
katjona-6hada mannosa-6-fosfat vidtaka. Viovarandi framfarir i virknimalingum og minnkun keratan
sulfats (KS) 1 pvagi me0 timanum kom i 1j6s i kliniskum rannséknum, pratt fyrir ad moétefni gegn
elosulfasa alfa varu til stadar. Engin tengsl fundust & milli haerri métefnatitra eda hlutleysandi
jakveedni moétefna og minnkandi virkni i virknimelingum, né heldur fundust tengsl vid bradaofnaemi
eda onnur ofnaemisviobrogd. IgE motefni gegn elosulfasa alfa maeldust i < 10% peirra sjuklinga sem
voru i medferd og hafa ekki synt stoduga fylgni vid bradaofnaemi né heldur vid 6nnur
ofnemisvidbrogd og/eda brottfall Gr medferd.

Born

Hja sjuklingum < 5 4ra samreemdist heildaroryggissnid Vimizim vid 2 mg/kg/viku 6ryggissnioi
Vimizim sem kom fram hja eldri bérnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum rannséknum voru skammtar af elostlfasa alfa rannsakadir upp ad 4 mg/kg 4 viku og engin
sérstok einkenni komu fram vid heerri skammta. Engin fravik fra 6ryggissnioi komu fram. Til ad fa
upplysingar um vidbrogd vid aukaverkunum,sja kafla 4.4 og 4.8.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfzera og efnaskiptalyf, ensim ATC-flokkur: A16AB12
Verkunarhéattur

Slimsykrukvilli er hopur lysdésomal uppsofnunarsjukdoma sem orsakast af skorti a tilteknum
lys6somal ensimum sem eru naudsynleg fyrir nidurbrot glykosamindglykans (GAG). MPS IVA
einkennist af fjarveru eda marktaekri minnkun a virkni N-asetylgalaktosamin-6-stlfatasa. Skortur &
sulfatasavirkni veldur uppséfnun GAG hvarfefna, KS og kondréitin 6 stlfats (C6S) 1 lys6somal
hélfinu 1 frumum um allan likamann. Pessi uppséfnun veldur utbreiddri bilun, beedi i einstaka frumum,
vefjum og i liffeerum. Elosulfasa alfa er atlad ad gefa likamanum utanadkomandi ensimid N-
asetylgalaktosamin-6-sulfatasa sem er tekid upp i lys6sémin og sem eykur nidurbrot GAG KS og C6S.
Upptoku ensimsins af frumum i lys6sémin er midlad af katjona-6hadu mannosa-6-fosfats viotokunum
sem leidir til enduruppbyggdrar GALNS virkni og uthreinsunar 4 KS og C6S.

Verkun og Oryggi




Kliniskar rannoknir sem voru framkvaemdar med notkun Vimizim matu ahrif medferdar 4 almenn
einkenni MPS IVA 4 mismunandi svidum p.m.t. pol, 6ndun, vaxtarhrada og hreyfigetu auk KS i pvagi.

Alls toku 235 sjuklingar med MPS IV A patt og voru utsettir fyrir Vimizim i sex kliniskum
rannsoknum.

Oryggi og verkun Vimizim var metin i slembiradadri, tviblindri, lyfleysustyrdri, 3. stigs kliniskri
rannsokn med 176 sjuklingum med MPS IVA, sem voru 4 aldrinum 5 til 57 4ra. Meirihluti sjiklinga
voru lagir vexti, hofou takmarkad pol og voru med einkenni fra vodvum og beinum. Sjiklingar sem
gatu gengio lengra en 30 metra (m) en minna en 325 m i 6 minttna gonguprdfi (Minute Walk Test;
MWT) vid grunnlinu voru teknir med i rannsdknina.

Sjuklingar fengu elostlfasa alfa 2 mg/kg 1 hverri viku (n=58) eda 2 mg/kg adra hverja viku (n=59) eda
lyfleysu (n=59) i samtals 24 vikur. Allir sjuklingar voru medhondladir med andhistaminum fyrir
hverja lyfjagjof. Adalendapunkturinn var breytingin fra grunnlinu i 6 MWT fjarleegd midad vid
lyfleysu i viku 24. Adrir aukaendapunktar voru breytingin fra grunnlinu i 3 Minutna Stiga Gongu Profi
(MSCT) og magn KS 1 pvagi i viku 24. Alls toku 173 sjuklingar sidan patt i framhaldsrannsokn par
sem sjuklingar fengu 2 mg/kg af elostlfasa alfa i hverri viku eda 2 mg/kg 1 annarri hvorri viku og
sidan fengu allir 2 mg/kg 1 hverri viku pegar nidurstédurnar fra viku 24 voru tiltaekar.

Adal- og aukaendapunktarnir voru metnir i viku 24 (sja toflu 3). Ahrif medferdar skv. likani i
vegalengd sem gengin var 4 6 minutum samanborid vid lyfleysu voru 22,5 m (Clys, 4,0, 40,9;
p=0,0174) pegar notud var lyfjagjof 2 mg/kg 4 viku. Ahrif medferdar skv. likani i prepum sem gengin
voru & mintitu samanborid vid lyfleysu voru 1,1 prep/minutu (Clos, -2,1, 4,4; p=0,4935) pegar notud
var lyfjagjof 2 mg/kg 4 viku. Ahrif medferdar skv. likani 4 présentubreytingu magns af KS i pvagi,
samanborid vio0 lyfleysu var -40,7 % (Clos, -49,0, -32,4; p<0,0001) pegar notud var lyfjagjof 2 mg/kg a
viku. Mismunurinn var mestur 4 milli lyfleysuhopsins og hopsins sem fékk vikulega medferd & 6llum
endapunktum. Nidurstadan ur lyfjagjof adra hvora viku i vegalengd sem gengin var 4 6 miniitum eda 4
prepum sem voru gengin 4 minutu var samberileg vid lyfleysu.

Tafla 3: Nidurstoour ur lyfleysustyrori kliniskri ranns6kn med 2 mg 4 kg 4 viku

Vimizim Lyfleysa Vimizim
samanborid
vio
lyfleysu
Grunnlina | Vika | Breyting | Grunnlina | Vika 24 | Breyting
24 Mismunur
N 58 57* 57 59 59 59 breytinga
6-minitna gonguprof (metrar)
Medaltal 2039 2433 36,5 211,9 2254 13,5

+ Stadalfravik [ +£76,32 +83,53 | +58,49 +69,88 +83,22 | +50,63

Likanabyggt 22,5
medaltal* (Clos, 4,0,
(95%CI) 40,9)

p-gildi (p=0,0174)

3-minutna gongupréf i stiga (prep/minttu)




Medaltal 29,6 34,9 4,8 30,0 33,6 3,6
+ Stadalfravik [ +16,44 +18,39 [ +38,06 + 14,05 +18,36 | 8,51

Likanabyggt 1,1
medaltal* (Clgs, -2,1,
(95%CI) 4.4)

p-gildi (p = 0,4935)

* Einn sjuklingur i Vimizim hopnum heetti eftir 1 lyfjagjof
t Likanabyggt medaltal fyrir Vimizim 4 moti lyfleysu stillt fyrir grunnlinu

[ vidbotar framhaldsrannsoknum syndu sjuklingar sem fengu elostlfasa alfa 2 mg/kg i hverri viku ad
upphaflegur jakvaedur arangur medferdar sem lysti sér i auknu poli og minna KS 1 pvagi vidhélst i allt
a0 156 vikur.

Born
Mikilvaegt er ad hefja meodferd eins snemma og mogulegt er.

Meirhluti sjuklinga sem fékk Vimizim i kliniskum rannséknum var & barns- eda unglingsaldri (5 til

17 ara). { opinni ranns6kn fengu 15 brn med MPS IVA undir 5 ara aldri (9 manada til < 5 4ra)

2 mg/kg af Vimizim einu sinni i viku 1 52 vikur. Sjuklingar héldu afram i langtima ahorfsrannsokn til
eftirfylgni 1 a.m.k. 52 vikur til viobotar, pannig ad heildartiminn var 104 vikur. Nidurstoour vardandi
oryggi og lythrif hja pessum sjuklingum samraemast nidurstodum sem komu fram a fyrstu 52 vikunum
(sja kafla 4.8). Medaltal stadlads Z-gildis (£SD) fyrir standandi had i upphafi var -1,6 (+1,61). Eftir
medferd fyrstu 52 vikurnar var stadlad Z-gildi fyrir standandi haed -1,9 (£1,62). I viku 104 var
medaltal stadlads Z-gildis (+SD) fyrir standandi haed -3,1 (= 1,13).

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ao lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a Vimizim
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid MPS IVA. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum.

5.2  Lyfjahvérf

Lyfjahvarfafreedilegar breytur fyrir elosulfasa alfa voru metnar hja 23 sjuklingum med MPS IVA sem
fengu vikulega lyfjagjof med innrennsli i &0 af 2 mg/kg elosulfasa alfa i u.p.b. 4 klst i 22 vikur og
breyturnar vid viku 0 og viku 22 voru bornar saman. I viku 22 hafdi medal AUC,-; aukist um 181% og
medal Cpax um 192% samanborid vid viku 0.

Tafla 4: Lyfjahvorf

Vika 0 Vika 22
Lyfjahvarfafrzedileg breyta Medaltal (SD) Medaltal (SD)
AUCo., minttur  pg/ml’ 238 (100) 577 (416)
Conax, pg/ml’ 1,49 (0,534) 4,04 (3,24)
CL, ml/minatur/kg* 10,0 (3,73) 7,08 (13,0)
t12, minatur® 7,52 (5,48) 35,9 (21,5)
T inax, minttur’ 172 (75,3) 202 (90,8)

* AUCy., flatarmal undir péttniferli blodvokva synir péttni 1 blodvokva yfir tima fra nullpunkti til pess tima sem

ekkert er malanlegt lengur;
T Cnax, mald hamarkspéttni 1 blodvokva;

I CL, heildartthreinsun elostlfasa alfa Gr blodi eftir gjof 1 &0;

$ 112, helmingunartimi brotthvarfs;

T Tynax, timi fra ntllpunkti til hamarkspéttni 1 blédvokva




Umbrot

Elosulfasi alfa er protein og pad er talid vera umbrotio med peptidavatnsrofi. bess vegna er skert
lifrarstarfsemi ekki talin geta haft ahrif 4 lyfjahvorf elosulfasa alfa.

Brotthvarf

Brotthvarf elosulfasa alfa um nyru er talid vera minnihattar ferli vid Gthreinsun. Medal
helmingunartimi (i) jokst ar 7,52 minitum vid viku 0 upp i 35,9 minttur vid viku 22.

Karlkyns og kvenkynssjuklingar syndu samberilega ithreinsun 4 elosulfasa alfa og tithreinsun
breyttist ekki med aldri eda pyngd vid viku 22. Ahrif métefna 4 elosulfasa alfa og lyfjahvorf pess voru
metin. Engin greinileg tenging kom fram 4 milli heildar moétefnatiters og tithreinsunar 4 elostlfasa alfa.
Hins vegar syndu sjuklingar meo jakvaeo hlutleysandi motefni minni heildar uthreinsunargildi (CL) og
lengri ti,. Pratt fyrir breytingar 4 snidi lyfjahvarfa, hafdi nervera hlutleysandi motefna ekki ahrif &
lyfjahvorf, verkun eda oryggi peirra sjuklinga sem fengu medferd med elosulfasa alfa. Engin
uppsofnun vard a elosulfasa alfa i blodvokva eftir vikulega skammtagjof.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafredilegu 6ryggi, sem matu ahrif & midtaugakerfi, ondunarfeeri og edakerfi, matu
ahrif eiturverkana eftir endurtekna og staka skammta hja rottum og 6pum né bentu nidurstédur til
ahrifa & fosturvisa eda erfdaefni hja rottum og kaninum. Mat & proska vid got og proska eftir got hja
rottum er vafasamt vegna seinni lyfjagjafar med DPH og hefur pess vegna takmarkad gildi.

Langtimarannsoknir 4 dyrum til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif eda rannsoknir til ad meta
stokkbreytandi ahrif hafa ekki verio framkvemdar 4 elostulfasa alfa. Rannsoknir 4 @xlun hafa verio
framkvamdar 4 rottum i skammtasteeroum allt ad 10-féldum skammti hja ménnum og hafa ekki komid
i1j6s nein ahrif 4 exlun eda frjésemi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumasetat, prihydrat

Natriumtvivetnisfosfat einhydrat

Argininhydroklorid

Sorbitol (E420)

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau lyf sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

3ar

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram 4 efnafradilegan og edlisfradilegan stodugleika lausnarinnar i allt ad 24 klst.

vid 2°C - 8°C og allt ad 24 klst. til vidbotar vio 23°C - 27°C.

Vegna hettu a vexti 6rvera skal nota pynntu lausnina umsvifalaust. Ef lausnin er ekki notud
umsvifalaust skal geymslutimi og adsteedur vera a abyrgd notanda og skulu ad jathadi ekki vera lengri
en 24 klst. vid 2°C - 8°C og 24 klst. til vidbotar vid 23°C - 27°C vid lyfjagjof.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.
Geymsluskilyroi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Gleert hettuglas tr gleri (tegund 1) med butyl gimmitappa og flettiinnsigli (al) med plastloki.
Pakkningastaerdir: 1 hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vio forgun og 6nnur meohéndlun

Hvert hettuglas af Vimizim er &tlad til stakrar notkunar. Vimizim parf ad pynna ut med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) innrennslislausn ad vidhafori smitgat. Pynnt lausnin er gefin sjuklingum med pvi ad
nota innrennslissett. Haegt er ad nota innrennslissett sem er utbuid med slongu med afastri 0,2 pm siu.

Farga skal ollum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

Undirbuningur 4 Vimizim innrennsli

Viohafa skal smitgat.
bynna parf Vimizim adur en lyfid er gefio.

Hversu morg hettuglds parf ad nota vid pynningu fer eftir pyngd sjiklingsins. Radlagour skammtur er
2 mg 4 hvert kg.

1. Fjoldi hettuglasa sem skal nota vid pynningu dkvardast af likamspyngd sjuklings og

radlogoum skammti 2 mg/kg. Nota skal eftirfarandi utreikning:

e Dbyngd sjuklings (kg) margfoldud meo 2 (mg/kg) = Skammtur sjuklings (mg)

e Skammtur sjuklings (mg) deilt med 1 (mg/ml pykkni med Vimizim) = Heildar
millilitrafjoldi af Vimizim

e Heildarmagn (ml) Vimizim deilt med 5 ml i hverju glasi = Heildarfjoldi hettuglasa

2. Utreiknadur heildarfjoldi hettuglasa skal haekkadur upp ad nzesta heila hettuglasi. Videigandi
fjoldi hettuglasa er tekinn ut ur keeli. Ekki ma hita hettuglds né setja pau 1 6rbylgjuofn. Ekki
ma hrista hettuglds.

3. Nota skal innrennslispoka med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn, sem hentar
fyrir innrennsli i 0. Heildarmagn innrennslis akvardast af likamspyngd sjuklingsins.

e Sjuklingar med likamspyngd undir 25 kg eiga ad f4 heildarrammalid 100 ml.
e Sjuklingar meo likamspyngd yfir 25 kg eiga ad fa heildarrimmalid 250 ml.

4. Adur en Vimizim er tekid Gr hettuglasinu, er hvert hettuglas skodad sjonraent m.t.t. agna og
upplitunar. Vegna pess ad petta er proteinlausn, getur svolitil hnatfelling (flocculation) att sér
stad (punnir gegnseir praedir). Vimizim lausnin 4 ad vera teer til 6rlitio opallysandi og litlaus
eda folgul lausn. Ekki skal nota upplitada lausn eda ef agnir sjast i lausninni.

5. Draga skal upp og henda pvi rammali af natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) innrennslislausn ur
innrennslispokanum sem samsvarar pvi magni af Vimizim pykkni sem skal bata vid i pokann.

6. Utreiknad rimmal Vimizim tr videigandi fjolda hettuglasa er dregid hagt tr hettugldsunum
og geeta skal vardar til ad lausnin hristist ekki.

7. Vimizim er sidan batt haegt 1 innrennslispokann med varud til ad fordast ad lausnin hristist.

8. Innrennslispokanum er snii0 varlega til a0 tryggja ad Vimizim dreifist um allan pokann. Ekki
skal hrista lausnina.

9. Utpynnt lausnin er gefin sjuklingum med pvi ad nota innrennslissett. Nota mé innrennslissett
sem er utbuid med slongu med afastri 0,2 um siu.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/914/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 28. april 2014.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LiFFR}EDI’LEGA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffradilegra virkra efna

BioMarin Pharmaceutical, Inc.
Galli Drive Facility

46 Galli Drive

Novato, CA 94949
Bandarikin

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
frland

P43 R298

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy, Co. Cork
frland

P43 R298

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takméorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

J Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aaetlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahaettu eda
vegna pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahettu) neest.

. Viobdtaradgerdir til ad lagmarka dhzettu
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Fyrir markadssetningu innan hvers adildarrikis skal markadsleyfishafi sampykkja innihald og
uppsetningu freedsluefnis og fa sampykki vidkomandi yfirvalda i hverju landi. Markadsleyfishafi skal
tryggja ad vid markadssetningu fai allir heilbrigdisstarfsmenn sem a&tlad er ad nota eda avisa Vimizim
adgang ad kynningarefni.

Fraedsluefnid skal innihalda eftirfarandi:
e Samantekt 4 eiginleikum lyfs og fylgiseoil fyrir sjukling
e Fraosluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn

Fraedsluefnio fyrir heilbrigdisstarfsmenn skal vera folgid i leidbeiningum sem segja til um lyfjagjof
skref fyrir skref og skulu leidbeingarnar innihalda upplysingar um eftirfarandi paetti:
o Utreikning 4 skammtastaerdum og rammali innrennslis i 20
e Utreikning 4 hrada innrennslis i &0
e Upplysingar um heettu 4 bradaofnaeemi eda alvarlegum ofnaemisvidbrogdum og til hvada adgerda
skuli gripio til ad lagmarka slika dhaettu:
o0 allir sjuklingar skulu fa andhistamin lyf med eda an hitaleekkandi lyfja 30-60 minatum
adur en innrennsli 1 &0 hefst.
0 Videigandi leeknishjalp skal vera tiltek & stadnum pegar VIMIZIM er gefid
0 Stodva skal innrennsli 1 &8 umsvifalaust og hefja videigandi lyfjameodferd ef pessi
vidbrogd koma fram

. Skylda til adgeroa eftir Gtgafu markadosleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Setja upp MPS IVA sjukdomaskra til ad meta langtima 6ryggi og virkni elosulfasa | Lokaskyrslu

alfa rannsOknar
skal skilad:
Mars 2025

14



VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Vimizim 1 mg/ml innrennslispykkni, lausn
elostlfasi alfa

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 5 mg elosulfasa alfa i 5 ml af lausn (1 mg/ml)

3. HJALPAREFNI

Natriumasetat, prihydrat;
Natriumtvivetnisfosfat einhydrat;
Argininhydroklorio;

Sorbitol (E420);

Polysorbat 20;

Vatn fyrir stungulyf;

Sja fylgisedil til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas.
5 mg/5 ml

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Eing6ngu einnota
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar i blaad eftir pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/14/914/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA
5 ml HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iKOMULEID(IR)

Vimizim 1 mg/ml saft pykkni
elosulfasi alfa
Til notkunar i blaed eftir pynningu.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 mg/5 mg

6. ANNAD

19



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Vimizim 1 mg/ml innrennslishbykkni, lausn
elosulfasi alfa

V betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfio. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Vimizim og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vimizim

Hvernig nota & Vimizim

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a4 Vimizim

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S e

1. Upplysingar um Vimizim og vid hverju pad er notad

Vimizim inniheldur ensim sem kallast elostilfasi alfa sem tilheyrir hopi lyfja sem kallast
ensimuppbotarlyf. Lyfio er notad til medferdar a fulloronum og bérnum med slimsykrukvilla
(mucopolysaccharidosis) af gerd IVA (MPS IVA sjukdom, einnig pekktur sem Morquio A heilkenni).

Einstaklingar med MPS IVA sjikdominn hafa annadhvort litid magn, eda skortir algjorlega
N-asetylgalaktosamin-6-sulfatasa sem er ensim, sem brytur nidur tiltekin efnasambond i likamanum
eins og keratan sulfat, sem er i mérgum vefjum likamans, m.a. i brjoski og beinum. Afleidingin er st
a0 pessi efni eru ekki brotin nidur og likaminn getur ekki nytt pau sem skyldi. Efnin safnast upp i
vefjum likamans sem truflar edlilega starfsemi vefjanna og veldur pad einkennum MPS IV A eins og
erfidleikum vid gang, dndunarerfioleikum, lagum vexti og heyrnartapi.

Upplysingar um Vimizim og vid hverju pad er notad

betta lyf getur komid i stadinn fyrir hid natturulega ensim N-asetylgalaktosamin-6-sulfatasa sem
skortir hja MPS IV A sjuklingum. Medferd hefur synt sig baeta heetni til gangs og einnig dregur htin ar
magni keratan sulfats 1 likamanum. Petta lyf getur dregid ur einkennum MPS IVA.

2. Adur en byrjad er ad nota Vimizim

Ekki ma nota Vimizim
- Ef pt hefur upplifad lifshaettuleg ofnemisvidbrogo gegn elosulfasa alfa eda einhverju
innihaldsefnanna (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

- Efpu faerd medferd med Vimizim getur pt fengid innrennslisviobrogd. Innrennslisviobrogd eru
allar aukaverkanir, p.m.t. ofn@misviobrogd sem koma fram vid innrennsli eda innan sélarhrings
(sja kafla 4). Ef pa upplifir slik viobrogd, skaltu umsvifalaust hafa samband vid lzekni.
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- Efpu feerd ofnemisvidbrogd medan 4 innrennsli stendur getur leknirinn haegt 4 innrennslinu eda
stodvad pad alveg. Laknirinn getur einnig gefid pér vidbotarlyf til ad stjérna ofneemisviobrogoum
pinum (p.e. andhistamin og/eda barkstera).

- Efpt finnur fyrir bakverkjum, dofa i utlimum eda stjornleysi vio pvaglat/hegdir, skaltu lata
laekni pinn vita umsvifalaust. Pessi vandamal geta verid hluti af sjukdéomnum og geta orsakast af
prystingi & manuna.

Notkun annarra lyfja samhlida Vimizim
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vimizim skal ekki nota 4 medgoéngu nema porfin sé mjog bryn. Ekki er vitad hvort Vimizim berst Ut i
brjostamjolk. Raeddu vid lekni pinn avinning pess ad taka Vimizim og hvort hann er meiri en moguleg
aheetta fyrir barn pitt vio brjostagjof. Ekki er vitad hvort Vimizim hefur ahrif 4 frjosemi manna. Engin
ahrif 4 frjésemi komu fram hja dyrum.

Akstur og notkun véla

Tilkynnt hefur verid um svima hja sumum sjiklingum 4 medan ad peir f4 Vimizim med innrennsli i
0. Lattu leekninn vita ef pu finnur fyrir svima eftir inngjof, einkum adur en pu ekur eda notar vélar
par sem svimi gati valdid hattu.

Vimizim inniheldur natrium og sorbitol (E420)
Lyfid inniheldur 8 mg af natrium (sem er adalinnihaldsefnio i bordsalti) i hverju 5 ml hettuglasi. betta
jafngildir 0,4% af radlogdum heildardagskammti af neyslu natriums ur fadu hja fulloronum.

Lyfid inniheldur 100 mg af sorbitoli i hverju 5 ml hettuglasi sem jafngildir 40 mg/kg.

Sorbitol breytist i fruktosa. beir sem eru med arfgengt fruktésadpol sem er mjog sjaldgefur erfoagalli,
mega ekki nota lyfid nema i samradi vid laekninn. Petta 4 vid um badi born og fullordna. Sjuklingar
med arfgengt fruktosadpol geta ekki brotid nidur fruktoésa sem getur valdid alvarlegum aukaverkunum.
Adur en lyfid er notad verdur ad segja laekninum fra arfgengu fraktosadpoli eda pvi ef barn getur ekki
lengur neytt seetan mat eda drykki vegna 6gledi, uppkasta eda opeegilegra ahrifa eins og upppembu,
magakrampa eda nidurgang.

3. Hvernig nota 4 Vimizim

Laeknir eda hjukrunarfraedingur gefur pér Vimizim med innrennsli i 0.

bynna parf lyfid fyrir lyfjagjof. Leeknir eda hjukrunarfraedingur mun gefa pér lyf fyrir medferdina til
a0 draga ur ofnemisviobrogdum og pu getur einnig fengid hitalekkandi lyf til ad hafa stjorn 4 hita.

Skammtur

Skammtastaerd fer eftir likamspyngd pinni. Radlagdur skammtur er 2 mg/kg likamspyngdar fyrir
fullordna og born gefinn einu sinni 1 viku med innrennsli i &3 (gefio 1 blaed).Hvert innrennsli tekur
u.p.b. 4 klst. Medferd med Vimizim ma hefja 4 unga aldri eins snemma og unnt er og lyfid er tlad til
langtima notkunar.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Aukaverkanir komu adallega fram 4 medan sjuklingar fengu lyfid eda skommu sidar
(,,innrennslisviobrogo*). Alvarlegustu aukaverkanirnar voru alvarleg ofnaemisvidbrogo (eru sjaldgaefar

- geta haft dhrif 4 1 af hverjum 100 einstaklingum) og mild til midlungs veg uppkost (mjog algeng -
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geta komid fram hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum). 1 sjaldgaefum tilvikum voru uppkostin
alvarleg. Einkenni um ofnamisvidbrogd eru m.a. Gtbrot, klaoi eda ofsakladi 4 hid (algeng - geta haft
ahrif 4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum). Ef p1 finnur fyrir einhverjum erfidleikum vid ad
kyngja, tala, alvarlegri maedi eda hveesandi 6ndun, bélgu i andliti eda vorum, svima eda veikum
pulsi; petta geta verid einkenni alvarlegra ofnaemisviobragoa og pu skalt lata leekni pinn vita
umsvifalaust. Byggt 4 alvarleika aukaverkunarinnar gaeti leeknirinn haegt 4 innrennslinu eda stodvad
pad timabundid og/eda gefid pér vidbotarlyf til ad draga ur alvarlegum ofneemisvidbrogdum (p.e.
andhistamin og/eda barkstera) eda til ad draga ur sotthita (hitaleekkandi lyf).

Mjog algengar aukaverkanir eru innrennslistengd einkenni eins og hofudverkur, 6gledi, hiti, hrollur og
magaverkir. Adrar mjog algengar aukaverkanir voru nidurgangur, eymsli i munni og halsi, svimi og
ondunarerfidleikar.

Algengar aukaverkanir sem fram komu voru vodvaverkir.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna um aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Vimizim

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyf eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pakkningunni og 4 hettuglasinu a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Oopnud hettuglos:
Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa

Geymi0 i upprunalegu pakkningunni til varnar gegn ljosi.
Ekki skal nota Vimizim ef lausnin er upplitud eda inniheldur synilegar agnir.

Eftir pynningu:

Eftir pynningu skal nota lyfio strax. Ef lausnin er ekki notud umsvifalaust skal geymslutimi og
adstaedur vera 4 abyrgd notanda og skulu ad jafnadi ekki vera lengri en 24 klst. vid 2°C — 8°C og
24 Kklst. til vidbotar vid 23°C — 27°C vid lyfjagjof.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Vimizim inniheldur

- Virka innihaldsefnid er elosulfasi alfa. Hver ml af Vimizim pykkni inniheldur 1 mg elosulfasa
alfa. Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 5 mg elosulfasa alfa.

- Onnur innihaldsefni eru: natrium asetat prihydrat, natriumtvivetnisfosfat einhydrat,
argininhydroklorio, sorbitdl, polysorbat 20 og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 undir ,,Vimizim
inniheldur natrium og sorbitél (E420))

Lysing 4 utliti Vimizim og pakkningastaeroir
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Vimizim er athent sem innrennslispykkni, lausn (saeft pykkni). Teera til 6rlitid opallysandi og litlausa
til f6lgula pykknid verdur ad vera laust vid synilegar agnir.

Pakkningastaerdir: 1 hettuglas med 5 ml.
Markadsleyfishafi

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298
frland

Framleioandi
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298
Irland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour MM/AAAA

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
< >

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

Hvert hettuglas af Vimizim er &tlad til stakrar notkunar. Vimizim parf ad pynna ut med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) innrennslislausn med pvi ad nota sefda adferd. Pynnt Vimizim lausnin er gefin
sjuklingum med pvi ad nota innrennslissett. Nota ma innrennslissett sem er utbuid med slongu med
afastri 0,2 pm siu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samreemi vid gildandi reglur.
Undirbuningur 4 Vimizim innrennsli (nota skal saefoa aofero)

1. Fjoldi hettuglasa sem skal pynna byggir 4 likamspyngd sjuklings og taka skal glosin r keeli
fyrirfram svo a0 pau nai stofuhita - 23°C - 27°C. Hvorki ma hita hettuglosin né setja pau i
orbylgjuofn. Radlagour skammtur eru 2 mg/kg likamspyngdar gefin einu sinni { viku gegnum
innrennsli i 20 (innrennsli 1 blaed). Sérhver inngjof tekur u.p.b. 4 klst.
¢ Dbyngd sjuklings (kg) margfoldud med 2 (mg/kg) = Skammtur sjuklings (mg)

o Skammtur sjuklings (mg) deilt med 1 (mg/ml pykkni med Vimizim) = Heildarmillilitrafj6ldi af
Vimizim
e Heildarmagn (ml) Vimizim deilt med 5 ml i hverju glasi = Heildarfj6ldi hettuglasa

2. Utreiknadur heildarfjoldi hettuglasa skal haekkadur upp ad nzsta heila hettuglasi.

3. Nota skal innrennslispoka med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausn, sem hentar fyrir
innrennsli i 0. Heildarmagn innrennslis akvardast af likamspyngd sjuklingsins.
e Sjuklingar med likamspyngd undir 25 kg eiga ad f4 heildarrammalid 100 ml.
e Sjuklingar med likamspyngd 25 kg og yfir eiga ad fa heildarraimmalid 250 ml.
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4. Fyrir pynningu skal hvert hettuglas skodad sjonrant til ad finna agnir eda mislitun. Teer til orlitid
opallysandi og litlaus til folgul lausnin verdur ad vera laus vid synilegar agnir. Ekki m4 hrista
hettuglos.

5. Draga skal upp og henda pvi rimmali af natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) innrennslislausn Ur

innrennslispokanum sem samsvarar pvi magni af Vimizim pykkni sem skal baeta vid i pokann.

6. Utreiknad rammaél Vimizim Gr videigandi fjolda hettuglasa er dregid haegt ur hettuglosunum og

gaeta skal varudar til ad lausnin hristist ekki.

7. Beeta skal rammali Vimizim haegt vio natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) innrennslislausnina i

innrennslispokanum.

Pegar pykknid hefur verido pynnt it med 100 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9 %)
innrennslislausn; er upphaflegur hradi inngjafar 3 ml/klst. Auka ma hrada innrennslis eftir poli
sjuklings 4 15 minttna fresti a eftirfarandi hatt: Fyrst skal auka hradann i 6 ml/klst., sidan skal auka
hradann 4 15 minutna fresti um 6 ml/klst. par til hAmarks innrennslishradanum 36 ml/klst. er nad.

Pegar pykknid hefur verido pynnt it med 250 ml af natriumklério 9 mg/ml (0,9 %)
innrennslislausn; er upphaflegur hradi innrennslisins 6 ml/klst. Auka ma hrada innrennslisins eftir
poli sjuklings & 15 minutna fresti 4 eftirfarandi hatt: Fyrst skal auka hradann i 12 ml/klst., sidan skal
auka hradann 4 15 minutna fresti um 12 ml/klst. par til hdmarks innrennslishradanum 72 ml/klst. er

naoa.

byngd | Heildar Skref 1 Skref 2 Skref 3 Skref 4 Skref 5 Skref 6 Skref 7
sjuk- magn Upphaflegur 15-30 30-45 45-60 60-75 75-90 90+
lings inn- innrennslis- mindtur | mindtur | mindtur | mindtur mindtur | mindtur
(kg) rennsli hraoi 0-15 (ml/Klst.) | (ml/Klst.) | (ml/Kklst.) | (ml/Kklst.) | (ml/Kklst.) | (ml/Klst.

s (ml) minutur )
(ml/Klst.)

<25 100 3 6 12 18 24 30 36
>25 250 6 12 24 36 48 60 72

* Auka ma hrada innrennslisins eftir pvi sem sjuklingur polir.

8. Blanda skal pynnta lausnina og snia pokanum varlega fyrir innrennsli.

9. Pynnta lausnin skal skodud sjonraent til ad finna agnir eda mislitun. Ekki skal nota mislitada lausn

eda ef agnir finnast i lausninni.

10.Pynntu lausnina skal nota umsvifalaust. Ef lausnin er ekki notud umsvifalaust skal geymslutimi og
adstaedur vera a abyrgd notanda og skulu ad jafnadi ekki vera lengri en 24 klst. vio 2°C - 8°C og
24 Klst. til vidbotar vid 23°C - 27°C 4 medan 4 lyfjagjof stendur.
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